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11 Einleitung
In der aktuellen Tumortherapie haben sich multimodale Behandlungskonzepte
durchgesetzt. Bei vielen Tumorerkrankungen, insbesondere bei den
gastrointestinalen Tumoren, ist die onkologische Behandlung häufig eine
Kombination von Chirurgie, Strahlentherapie und Chemotherapie. Für die Prognose
eines Tumorleidens ist die komplette Entfernung oft von entscheidender Bedeutung,
eine anschließende Chemotherapie unterstützt in vielen Fällen das kurative
Therapieziel. Weiterhin hat der Strahlentherapeut die Möglichkeit, durch präoperative
Bestrahlung einen Tumor zu verkleinern („Down-Staging“), ebenso kann eine im
Anschluß an eine Operation durchgeführte fraktionierte Bestrahlung zur Vernichtung
verbliebener Tumorzellen therapeutisch sinnvoll sein.
Die intraoperative Radiotherapie (IORT) ist ein Verfahren, bei der zwei bewährte
onkologische Therapieformen kombiniert werden: die Chirurgie und die
Strahlentherapie.
Dabei erfolgt die intraoperative Bestrahlung eines Patienten mit einer hohen
Einzeldosis unter Verwendung von Elektronen direkt in das chirurgisch resezierte
bzw. teilresezierte Tumorgebiet. Aufgrund ihrer genau berechenbaren Eindringtiefe
eignen sich Elektronen für diese Art der Bestrahlung in idealer Weise. Zusätzlich
können dosislimitierende Strukturen durch intraoperative Fixierung ausgespart
werden. Somit wird die Applikation einer sehr hohen Strahlendosis am Tumor
möglich. Mit dieser Methode beschränkt man die Strahlenexposition auf die zu
bestrahlenden Areale und begrenzt so die Strahlentoxizität für das umliegende
Normalgewebe.
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Das Ziel der IORT als adjuvante Maßnahme ist die Eliminierung mikrokopischer
Tumorausläufer, die trotz sorgfältigster chirurgischer Präparation im Tumorbett
zurückbleiben können. Diese Form der adjuvanten Bestrahlung kann als
Tumorbettbestrahlung nach bereits durchgeführter Resektion erfolgen, oder
unmittelbar vor der Resektion als „Sterilisierung“ des Tumors.
Am Beispiel der Pankreaskarzinome soll die Methode der intraoperativen
Strahlentherapie als ein onkologisches Therapiekonzept vorgestellt werden.
Die spezielle Problematik des Pankreaskarzinoms, ein bei Diagnosestellung häufig
lokal fortgeschrittenes Tumorstadium sowie frühe Fernmetastasierung, erschweren
die Behandlung mit kurativer Zielsetzung [Tepper et al. 1986, Tepper et al. 1991,
Rich et al. 1993 a]. Pankreaskarzinome verursachen zudem stärkste Schmerzen,
wodurch der Patient stark beeinträchtigt wird. Eine Operation mit kurativer Intention
ist nur in 10 bis 25% der Fälle möglich [Frommhold 1996 a, Rübe et al. 1995].
Bei den Pankreaskarzinomen gibt es für die IORT zwei prinzipielle
Indikationsstellungen: eine palliative Behandlung sowie eine adjuvante Bestrahlung
im Rahmen der radikalen Resektion.
Das Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung und Analyse der Ergebnisse der IORT in
Aachen bei der Therapie des Pankreaskarzinoms. Analysiert werden die
Überlebenszeiten in Abhängigkeit von Tumorstadium, Resektionsstatus sowie
Fernmetastasierung. Desweiteren soll dargestellt werden, wann und unter welchen
Aspekten der Einsatz der IORT unter palliativen bzw. kurativen Gesichtspunkten
sinnvoll ist.
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2.1 Grundlagen
2.1.1 Historische Entwicklung der IORT
Das Verfahren der intraoperativen Bestrahlung wurde erstmalig von C. Beck im
Jahre 1907 vorgestellt und als Eventrationsbehandlung bezeichnet. Dabei verlagerte
er inoperable Magenkarzinome kurzfristig an die Körperoberfläche, um sie dort einer
Röntgenbestrahlung besser zugänglich zu machen [Beck 1909].
Um diese Zeit begann man auch, Röntgenbestrahlungen im Anschluß an die
operative Entfernung bösartiger Tumoren zu empfehlen, ein Konzept, das vom
Heidelberger Chirurgen und Strahlentherapeuten V. Czerny ausging. Eine weitere
Entwicklung erfuhr die Methode durch zwei seiner Schüler, Werner und Caan im
Jahre 1911, sie veröffentlichten ihre Behandlungsergebnisse bei Magen- und
Rektumkarzinomen [Werner et Caan 1911].
Vereinzelt experimentierten Finsterer, Henschke und Barth mit konventionellen
Röntgenstrahlen auf dem Gebiet der intraoperativen Radiotherapie. Aufgrund der
ungünstigen Tiefendosisverteilung der Röntgenstrahlung und den daraus
resultierenden, wenig erfolgversprechenden Behandlungsergebnissen geriet die
Methode nach dem zweiten Weltkrieg mehr und mehr in Vergessenheit [Scherer
1996].
Mit der Entwicklung von modernen Bestrahlungsgeräten wie zum Beispiel
Linearbeschleunigern begann eine neue Ära der intraoperativen Radiotherapie.
Durch die schnellen Elektronen eines Linearbeschleunigers ergab sich eine völlig
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neue Qualität der Bestrahlung: eine genaue Dosisapplikation im Bereich des
Zielvolumens mit präziser Festlegung der Eindringtiefe.
Als der Begründer dieser „modernen“ Form der intraoperativen Bestrahlung gilt heute
M. Abe aus Kyoto, Japan. Er begann 1964, die intraoperative Strahlentherapie für
verschiedene Tumorerkrankungen einzusetzen, vorwiegend beim Magen- und
Pankreaskarzinom, und entwickelte sie fortlaufend weiter [Abe et al. 1973, Abe et
Takahashi 1982, Abe et al. 1993 a].
Seit dieser Zeit werden in den USA und in Europa vielfältige Versuche unternommen,
die intraoperative Radiotherapie in onkologische Konzepte einzubinden, um eine
Verbesserung der Behandlungsergebnisse zu erzielen.
Am Universitätsklinikum Aachen wird die IORT in Zusammenarbeit von der Klinik für
Strahlentherapie mit der Chirurgischen Klinik seit 1989 eingesetzt.
2.1.2 Strategie der IORT
Die intraoperative Bestrahlung bietet sich in erster Linie an für Tumoren mit einer
hohen Lokalrezidivrate und / oder solche Tumoren, die aufgrund ihrer Lage und
Größe nicht mehr vollständig reseziert werden können. Die Strategie, die der
radioonkologischen Therapie von Tumorerkrankungen zugrunde liegt, im
Besonderen der IORT, ist die Aussicht auf eine Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle bei zunehmender Strahlendosis. Der intraoperative Einsatz erlaubt
die Applikation hoher Energiedosen, die in der perkutanen Strahlentherapie zu
irreversiblen Haut- und Gewebeschäden führen würden. In der Stereotaxie sind
Dosen von 15-20 Gy einsetzbar, da hierbei nur kleine Volumina exponiert werden.
Zur Erzielung einer lokalen Tumorkontrolle ist bei den Pankreaskarzinomen beim
Vorhandensein mikroskopischer Tumorreste nach Resektion eine perkutane
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Bestrahlungsdosis von mehr als 60 Gy in 1,8-2 Gy Fraktionen notwendig, bei
makroskopischem Tumorverbleib liegen die Dosen noch höher. Bei dieser Dosis wird
die Gewebetoleranz gesunder Gewebe jedoch weit überschritten [Gunderson et al.
1987, Gunderson et al. 1997, Gudjonsson 1987 a, Hoekstra et al. 1987 a].
Eine bevorzugte radioonkologische Behandlungsalternative ist daher bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren und lokal rezidivierenden Karzinomen die intraoperative
Radiotherapie, bei der im Rahmen des operativen Eingriffs eine kleinvolumige
Dosisbelastung am Tumor bei starkem Dosisabfall zur Peripherie hin erreicht wird
[Willich 1996 a].
Mit der Erhöhung der Energiedosis, 15-20 Gy als übliche Dosis bei der IORT
vergrößert sich die Effektivität der Behandlung. Beim Vergleich der Wirksamkeit
hinsichtlich der biologischen Effektivität der Dosis ist die IORT der fraktionierten
Bestrahlung um den Faktor zwei bis drei überlegen [Frommhold 1991].
Der Einsatzbereich der IORT als adjuvante Maßnahme ist die Eliminierung
mikroskopischer Tumorausläufer, die trotz sorgfältigster chirurgischer Präparation im
Tumorbett zurückbleiben können. Diese Form der adjuvanten Bestrahlung kann als
Tumorbettbestrahlung nach bereits erfolgter Resektion durchgeführt werden. Die
palliative Anwendung, die Bestrahlung eines nicht resezierbaren Tumors bzw. eines
makroskopischen Tumorrestes, ist eine weitere mögliche Indikation für die IORT.
2.1.3 Strahlenbiologische Grundlagen
Das generelle Ziel einer radioonkologischen Therapie ist die Schädigung bzw. der
Tod von Tumorzellen durch Bestrahlung.
Die Strahlentherapie ist immer eine Gratwanderung zwischen dem erwünschten
Effekt einer größtmöglichen Tumorzellzerstörung und den unerwünschten
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Strahlenfolgen am gesunden Gewebe, welches bei einer Strahlenbehandlung in der
Regel mitexponiert wird. Die Tumorlokalisation im gesunden Gewebe kann ein
dosislimitierender Faktor sein. Dabei ist die individuelle Strahlenempfindlichkeit eines
Gewebes abhängig von seiner Vermehrungsbereitschaft (reproduktive Aktivität)
sowie von seinem morphologischen Differenzierungsgrad [Beck-Bornholdt et al.
1997].
Durch die Bestrahlung entsteht ein Zellschaden und Reparaturvorgänge können nur
noch eingeschränkt stattfinden. Eine entsprechend hohe Strahlendosis führt zum
Zelltod, welcher Wirkung und auch Nebenwirkung der Strahlentherapie ist. Neben
der initialen Schädigung des Gewebes findet auch eine zeitlich verzögerte
Beeinträchtigung der Zellfunktionen statt. Daher kann der therapeutische Spielraum,
innerhalb dessen man einen Tumor mit großer Sicherheit zerstören kann, ohne dabei
gravierende Nebenwirkungen am gesunden Gewebe zu verursachen, sehr schmal
sein. Das Absterben bzw. die Strahlenschädigung von Zellen ist von mehreren
Faktoren abhängig, diese beeinflussen sich gegenseitig und müssen bei der
Bestrahlungsplanung mitberücksichtigt werden.
1. Zellzyklus
Lebende Zellen durchlaufen einen Generationszyklus, diesen Zellzyklus unterteilt
man in verschiedene Phasen: M-, S-, G1 -, G0 - und G2-Phase. Während die Zellen in
der M-Phase die höchste Strahlensensibilität aufweisen, besteht in der G1 -Phase
weitgehende Strahlenresistenz. Die Erholungs- und Erneuerungsfähigkeit einer Zelle
ändert sich im Verlauf eines Generationszyklus. Die Regenerationfähigkeit ist in der
späten S-Phase besonders ausgeprägt, dagegen haben Zellen, die am Übergang
zwischen G1 - und S-Phase bestrahlt werden, nur eine geringe Erholungskapazität.
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Somit sind die intrazellulären Erholungsvorgänge nach Strahleneinwirkung stark von
der Zyklusphase abhängig.
Die sensibelste Phase für eine erfolgreiche Bestrahlung ist die Mitose (Mitosetod).
Die Zellen bleiben zwar morphologisch intakt, verlieren aber nach einigen Zyklen ihre
Teilungsfähigkeit, es tritt der klonogene Zelltod ein. Die Tumorzelle verliert ihre
unbegrenzte Teilungsfähigkeit.
Die Tumorschädigung in Abhängigkeit von der applizierten Dosis beschreiben
sogenannte Zellüberlebenskurven. Zur mathematischen Beschreibung benutzt man
heute das Linear–Quadratische Modell [Thames et al. 1988].
Dabei wird die Überlebensrate (SF=Surviving Fraction) semilogarithmisch in
Abhängigkeit von der applizierten Dosis dargestellt.
Das Überleben der Zellen wird durch die folgende Formel beschrieben:
lnSF=-αD-βD².
Dabei ist lnSF der natürliche Logarithmus der Überlebensfraktion, D die applizierte
Dosis, α und β sind zell- bzw. gewebespezifische Konstanten.
Durch den linearen Anteil (-αD) wird die Anfangsneigung der Überlebenskurve
dargestellt. Diese Komponente wird durch ein Ein-Spur–Ereignis, welches zwei
räumlich eng benachbarte Doppelstrangbrüche zur Folge hat, verursacht. Werden
diese fehlerhaft oder gar nicht repariert, hat das den unmittelbaren Zelltod zur Folge.
Der quadratische Anteil (-βD²) beschreibt die Krümmung der Überlebenskurve, dieser
Anteil ist durch ein Zwei-Spur-Ereignis bedingt. Die dabei entstehenden
Doppelstrangbrüche werden durch zwei Sekundärelektronen verursacht. Der
einzelne Doppelstrangbruch führt zu einer subletalen Schädigung der Zelle, jedoch
erst die Wechselwirkung bzw. die Summation zweier subletaler Schäden miteinander
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kann zum definitiven Zelltod führen. Daraus ergibt sich, daß das Zellüberleben mit
dem Quadrat der Dosis abnimmt.
Das Verhältnis α/β ist die Dosis, bei welcher die quadratische und die lineare
Komponente den gleichen Anteil zur Zelltötung beitragen. Ein kleiner α/β-Wert
erzeugt eine große Schulter, was bedeutet das vermehrt Reraraturvorgänge
stattfinden und somit eine höhere Dosis zur Zelltötung erforderlich ist. Bei einem
großen α/β-Wert und entsprechend kleiner Schulter ist es genau umgekehrt.
2. Strahlenqualität
Mit steigender Ionisationsdichte nimmt die biologische Wirkung der Strahlung zu.
Da die Ionisationsdichte meßtechnisch schwer zu ermitteln ist, bedient man sich der
indirekten Beschreibung durch den mittleren Energieverlust entlang des Weges eines
ionisierenden Teilchens. Durch diese Größe schließt man indirekt auf die Zahl der
erzeugten geladenen Teilchen, sie wird als linearer Energie-Tranfer (LET)
bezeichnet.
Aufgrund der verschiedenen Energieübertragungseffekte in Materie (Photoeffekt,
Comptoneffekt, Paarbildung und Kernprozesse) werden Sekundärelektronen
erzeugt. Je größer die Ionisationsdichte, desto größer ist die Vervielfältigung der
Teilchen. Die Zellüberlebenskurve bei Strahlung mit hohem linearen Energie-
Transfer zeigt kaum eine Schulterausbildung und somit eine hohe biologische
Wirksamkeit. Dabei ist eine Erholung von subletalen Schäden wenig ausgeprägt oder
gar nicht vorhanden. Bei locker ionisierender Strahlung zeigt die Zellüberlebenskurve
eine größere Schulter, die Kurve fällt flacher ab, wodurch eine kleinere biologische
Wirksamkeit beschrieben wird [Herrmann et Baumann1997].
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3. Zeitlicher Verlauf der Bestrahlung (Einzeitbestrahlung / fraktionierte Bestrahlung)
Erholungsvorgänge laufen in gesunden Zellen und Tumorzellen qualitativ gleichartig
ab. Während sich eine gesunde Zelle von subletalen Schäden in einer Zeitspanne
von ca. sechs Stunden zwischen zwei Bestrahlungsfraktionen regenerieren kann, ist
dies der Tumorzelle aufgrund ihres schnellen und klonogenen Wachstums nicht
möglich. Auf dieser Annahme beruht das Prinzip der fraktionierten Bestrahlung nach
Coutard.
Der therapeutische Spielraum zwischen einer Tumorschädigung einerseits und der
Toleranz des Normalgewebes andererseits wird zusätzlich noch von der Höhe der
applizierten Einzeldosis und der eingestrahlten Gesamtdosis beeinflußt.
Es werden durch diese Fraktionierung der Bestrahlung intrazelluläre Erholungs-und
Reparaturvorgänge ermöglicht, welche aber im Hinblick auf das Proliferieren der
Tumorzellen wiederum nachteilig sind. Deren Repopulierung in den
bestrahlungsfreien Zeiträumen kann zu einer Abnahme der lokalen Tumorkontrolle
führen. Die zur Tumorkontrolle notwendige Dosis steigt mit zunehmender
Gesamtbehandlungsdauer an [Hoekstra et al. 1987 b, Streffer 1987 a].
Bei der perkutanen Bestrahlung wird die Dosis durch das umliegende gesunde
Gewebe limitiert. Dabei muß besonders auf strahlensensible Gewebe- und
Organstrukturen Rücksicht genommen werden. Grundsätzlich sind Gewebe mit
hoher Zellteilungsaktivität (Knochenmark) äußerst strahlensensibel, Gewebe mit
geringer Zellteilungsaktivität sind wesentlich strahlenresistenter (Nervenzellen).
Es ist manchmal nicht möglich, die für einen Tumor letale Dosis aus einer Richtung
einzustrahlen, ohne dabei auch gesundes Gewebe massiv zu schädigen und ohne
das der Patient einen irreversiblen Strahlenschaden davonträgt. Aus diesem Grund
verwendet man bei der perkutanen Bestrahlung Mehrfeldertechniken. Üblicherweise
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bestrahlt man je nach Tumorart und -lage mit Einzeldosen von 1,8 – 2,0 Gy bis zu
einer Gesamtdosis von ca. 50 – 70 Gy. Eine zu hohe Dosis kann zu irreversiblen
Haut- und Gewebeschäden führen [Avizonis et al. 1989 a, Cromack et al. 1989 a,
Noyes et al. 1992 a].
Bei der IORT wird, im Gegensatz zur fraktionierten Bestrahlung, die gesamte Dosis
während einer Bestrahlungsitzung appliziert (Einzeitbestrahlung). Hierbei appliziert
man in der Regel eine Dosis von 15-20 Gy im Zielvolumen, dabei besteht keine
Möglichkeit für die bestrahlten Zellen, Reparaturmechanismen einzuleiten, der akute
Zelltod tritt ein. Derart hohe Einzeldosen sind in der perkutanen Strahlentherapie
aufgrund ihrer erheblichen Nebenwirkungen nicht anwendbar.
In diesem Fall ist der biologische Effekt der Einzeitbestrahlung wesentlich größer als
der der fraktionierten Bestrahlung. Diese hohe Dosierung in der intraoperativen
Bestrahlung ist nur deshalb möglich, weil durch die operative Freilegung des
Zielvolumens weder Haut noch anderes nicht zu bestrahlendes Gewebe im
Strahlengang liegt. Strahlensensible Organe können durch eine intraoperative
Fixierung oder Verlagerung ausgespart werden. Des weiteren ist die Eindringtiefe der
hierzu verwendeten Elektronenstrahlung so genau dosierbar, daß eine Schonung der
Gewebs- und Organstrukturen hinter dem Zielvolumen möglich ist. So erlaubt die
Methode der intraoperativen Radiotherapie die Applikation einer tumoriziden
Elektronendosis unter minimaler Gefährdung des umliegenden Gewebes [Streffer
1987 b].
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2.2 Technik der IORT
2.2.1 Linearbeschleuniger
Ein Linearbschleuniger ist für das Konzept der intraoperativen Tumorbestrahlung in
idealer Weise geeignet. Mit einem Linearbeschleuniger ist es möglich, Photonen-
oder Elektronenstrahlung verschiedener Energien zu erzeugen. Die Photonen- und
die hochenergetische Elektronenstrahlung finden beide in der perkutanen
Tumorbestrahlung Verwendung, bei der intraoperativen Strahlentherapie wird
hingegen nur Elektronenstrahlung verwendet.
Photonen haben keine Ruhemasse und bewegen sich daher im Vakuum mit Licht-
geschwindigkeit. Sie treten als elektromagnetische Welle in Erscheinung und
verursachen durch ihr Eindringen in Materie eine indirekte Ionisation, das heißt, sie
erzeugen eine elektromagnetische Wechselwirkung zwischen geladenen Korpuskeln.
Durch diese Wechselwirkung übertragen die Photonen ihre Energie teilweise auf
Sekundärteilchen, die sich in Strahlrichtung bewegen und wiederum
Sekundärteilchen erzeugen. Dadurch erhöht sich der Teilchenfluß bis in eine für die
Photonenenergie charakteristische Tiefe. In dieser Tiefe erreicht die
Tiefendosiskurve ihr Maximum. Dieser sogenannte Aufbaueffekt ist bei der
perkutanen Strahlentherapie von Vorteil, um eine entsprechende Hautschonung zu
erzielen.
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2.2.2 Elektronen
Bei der IORT ist weder eine Hautschonung notwendig noch eine große Eindringtiefe
erwünscht, da sich zwischen dem Zielvolumen (Tumorbett) und dem Elektronenstrahl
weder Haut noch andere Gewebe- oder Organstrukturen befinden.
Der Aufbaueffekt der Elektronenstrahlung ist hierbei eher störend. Um diesen Effekt
bei Bedarf zu umgehen, kann man Vorschaltschichten aus gewebeäquivalentem
Material, zum Beispiel Plexiglas oder Wasser (feuchte Kompressen), benutzen.
Bei der Elektronenstrahlung handelt es sich um Korpuskularstrahlung. Die
wichtigsten Eigenschaften von Korpuskeln sind Masse, Impuls und Energie. Da das
Elektron eine Masse besitzt, kann es die von ihm durchdrungene Materie direkt
ionisieren. Bei dieser sogenannten Stoßionisation gibt das Elektron beim Aufprall auf
das Atom einen Teil seiner Energie ab. Durch die Geschwindigkeit des Elektrons läßt
sich mit Ekin = m0 / 2 *v² die kinetische Energie beeinflussen, was wiederum die
Eindringtiefe in Materie und damit die Lage des Dosismaximums in der
Tiefendosiskurve beeinflußt. Hierbei ist m0 die Masse des Elektrons, v ist die
Geschwindigkeit, mit der es sich bewegt.
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Diagramm 1: Elektronen-Tiefendosis-Kurve
Das Maximum der Tiefendosiskurve liegt bei Elektronen mit der Energie 6 MeV bei
ca. 1,2 cm.
Dosiert wird auf die effektive Reichweite, diese liegt bei 80% des Dosismaximums.
Im Gegensatz zur Photonenstrahlung, die nach Erreichen des Dosismaximums einen
flach abfallenden Dosisverlauf zeigt, ist für die Elektronen aufgrund der stärkeren
Absorption in Materie ein steiler Dosisabfall nach Erreichen des Dosismaximums
charakteristisch. Durch diesen steilen Dosisabfall wird das Gewebe hinter dem
Zielvolumen geschont [Krieger et Petzhold 1981].
Man kollimiert den Elektronenstrahl durch einen dem gewünschten Strahlenbündel
angepaßten Applikator und erzielt damit eine gleichmäßige Isodosenverteilung.
Durch diese Applikatoren wird bei der IORT seitliche Streustrahlung minimiert, nicht
zu bestrahlendes Gewebe aus dem Strahlengang gehalten und die Feldgröße
begrenzt. Um eine optimale Kollimation bzw. Isodosenverteilung zum jeweiligen
Operationssitus zu erreichen, setzt man Applikatoren verschiedener Größe und Form
ein [Schildberg et Krämling 1995].
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Der Vorteil der hochenergetischen Elektronenstrahlen liegt in ihrer genauen
Dosierbarkeit im Bereich des Zielvolumens. Durch die Wahl von verschiedenen
Elektronenenergien kann der Tumor oder das Tumorbett in der gewünschten Tiefe
homogen bestrahlt werden, wobei es am Rand des Bestrahlungsfeldes zu einem
raschen Dosisabfall kommt, was den bestmöglichen Schutz für benachbarte Gewebe
und Organe vor Strahlenschäden gewährleistet.
Im Gegensatz zu der oben beschriebenen üblichen Kollimation mit speziellen IORT-
Applikatoren, verwendet man in der Klinik für Strahlentherapie der RWTH Aachen für
die IORT am Linearbeschleuniger dieselben Applikatoren wie für die perkutane
Bestrahlung. Sterile Styrodur-Blöcke dienen im Operationsgebiet als Platzhalter zur
Abgrenzung des zu bestrahlenden Feldes. Diese werden während der Operation
unmittelbar vor der intraoperativen Bestrahlung vom Chirurgen im OP eingesetzt. Die
Besonderheiten dieser „Aachener Methode“ werden im methodischen Teil der Arbeit
ausführlich beschrieben.
Allgemeiner Teil
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2.3 Pankreaskarzinome
2.3.1 Inzidenz
Die Karzinome des Pankreas bilden etwa 2-6 % aller Karzinome. Die Inzidenz betrug
1991 bezogen auf die Bevölkerung der Bundesrepublik 10 / 100.000 jährlich, in den
USA gab es zirka 29.000 Neuerkrankungen im gleichen Jahr [Statistisches Jahrbuch
1992, Rich et al. 1993 b]. Nach Kolon- und Magenkarzinom ist das
Pankreaskarzinom der dritthäufigste Tumor des Gastrointestinaltraktes. Es besteht
seit Mitte der 70er Jahre ein stark ansteigender Trend bei beiden Geschlechtern.
Man findet einen Häufigkeitsgipfel im 6. Lebensjahrzehnt. Männer sind doppelt so
häufig betroffen wie Frauen [Sauer 1993].
2.3.2 Ätiologie
Verschiedene Studien deuten darauf hin, daß chronische Pankreatitis, Diabetes,
Alkoholismus und Leberzirrhose Kofaktoren bei der Entstehung des
Pankreaskarzinoms sind. Das Risiko, an einem Pankreastumor zu erkranken, steigt
nach dem 30. Lebensjahr stark an, dabei ist das Erkrankungsrisiko von Rauchern
mehr als doppelt so hoch wie das von Nichtrauchern. Ein hoher Verbrauch an
tierischen Fetten scheint ebenfalls ätiologisch von Bedeutung zu sein [Dobelbower et
al. 1990, Rich 1984 a].
Allgemeiner Teil
16
2.3.3 Histologie
Histologisch handelt es sich in über 90 % der Fälle um duktale Adenokarzinome. Am
häufigsten findet man Pankreaskarzinome im Kopfbereich (bis zu 70%), Karzinome
des Corpus pancreatis und des Pankreasschwanzes sind seltener [Wittekind et
Wagner 1997].
2.3.4 Klinik
Die klinische Symptomatik ist oft nicht eindeutig, ein schmerzloser Ikterus kann nur
bei einem papillennahen Karzinom frühzeitig auftreten, obstruktiver Ikterus, rascher
Gewichtsverlust und Anorexie, häufig mit Oberbauchschmerzen verbunden, deuten
auf ein schon fortgeschritteneres Krankheitstadium hin. Tumoren im Korpus– und
Schwanzbereich können sich durch Rückenschmerzen zu erkennen geben.
2.3.5 Diagnostik
Neben der Anamnese und einer sorgfältigen klinischen Untersuchung stellt die
Sonographie bzw. die Endosonographie das Screeningverfahren der Wahl dar,
vielfach kombiniert mit einer Computertomographie und einer ERCP.
Mitunter wird der Tumor zufällig bei einer Routineuntersuchung anderer Organe
(Lunge, Leber, Skelett) durch seine hämatogene Metastasierung entdeckt. Bei
besonderen Indikationsstellungen können diese Untersuchungen durch eine
Feinnadelpunktion und / oder eine Laparoskopie ergänzt werden. Eine Angiographie
mit indirekter Splenoportographie ist bei resektabel erscheinenden Tumoren sinnvoll,
um eine Aussage über die arteriellen und portalvenösen Gefäßverhältnisse machen
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zu können. Als laborchemische Zusatzuntersuchung kann man den Tumormarker CA
19-9 (Verlaufskontrolle), Pankreasenzyme und Cholestaseparameter bestimmen.
2.3.6 Therapie
Die individuelle Therapieplanung berücksichtigt die Lokalisation des Tumors, die
Ausbreitung in der unmittelbaren Umgebung, den Nachweis von Lokal- und / oder
Fernmetastasen sowie das Alter und den Allgemeinzustand des Patienten.
Eventuelle Begleiterkrankungen sind dabei zu berücksichtigen.
Das Ausmaß der Operation am Pankreas richtet sich nach der Lokalisation des
Tumors. Eine Kuration ist nur mit einer radikalen R0-Resektion erreichbar. So
werden Pankreaskopfkarzinome durch die partielle Duodenopankreatektomie und
ausgedehnte intra- und retroperitoneale Lymphadenektomie in der Modifikation nach
WHIPPLE operiert. Bei Korpus- oder Schwanzkarzinomen erfolgt als
Standardverfahren die Pankreaslinksresektion mit Splenektomie.
Dabei ist zu berücksichtigen, daß nur etwa 10- 20% der Patienten kurativ operiert
werden können [Ozaki et al. 1991 a, Frommhold 1996 b].
Bei palliativer OP-Indikation kommen verschiedenste Verfahren zum Einsatz:
Gastroenterostomie, biliodigestive Anastomose, Tumorteilresektionen, bei
bestehendem Ikterus kann eine Stenteinlage sinnvoll sein [Gall 1988].
Sowohl die kurativen als auch die palliativen OP-Verfahren werden häufig mit
adjuvanter Radio- und / oder Chemotherapie kombiniert.
Eine Schmerzlinderung kann durch Sonographie- oder CT-gesteuerte
Alkoholinstillation in das Ganglion coeliacum erreicht werden.
Allgemeiner Teil
18
2.3.7 Prognose
Die Prognose für Patienten mit einem Pankreaskarzinoms ist sehr schlecht und in
der Regel infaust. Ursache für die schlechte Prognose ist die oft bereits bei
Diagnosestellung vorhandende Lebermetastasierung und / oder eine lokale
Inoperabilität. Häufig wird die Diagnose wegen retroperitonealer Schmerzen gestellt,
die in der Regel einem weit fortgeschrittenen Tumorstadium entsprechen. Die
mittlere Überlebenszeit beim Pankreaskarzinom liegt bei ca. 20% nach einem Jahr
und zwischen 2 und 5% nach fünf Jahren [Farrell et al. 1997, Levin et al.1981 a].
19
3 Patienten und Methoden
3.1 Patientenkollektiv
Im Untersuchungszeitraum Februar 1989 bis Dezember 1996 wurden in der Klinik für
Strahlentherapie des Universitätsklinikums der RWTH Aachen insgesamt 212
Patienten intraoperativ bestrahlt. Den größten Anteil am Patientenkollektiv stellen die
Patienten aus der Chirurgischen Klinik mit gastrointestinalen Tumoren (Magen-,
Rektum- und Pankreastumoren). Darüber hinaus fand eine enge Zusammenarbeit
mit anderen Kliniken statt, so daß insgesamt ein breites Patientenspektrum
behandelt worden ist. Die vorliegende Untersuchung soll sich jedoch ausschließlich
mit Patienten befassen, die an einem Pankreaskarzinom erkrankt waren.
Von den insgesamt 212 behandelten Patienten hatten 51 Patienten ein
Pankreaskarzinom, 20 Frauen und 31 Männer. Das Patientenalter lag zwischen 45
und 81 Jahren, im Median bei 62 Jahren.
Zwei Patienten sind aufgrund mangelhafter Nachbeobachtungsdaten von der
Analyse ausgeschlossen worden, so daß insgesamt 49 Patienten in der Auswertung
zur Verfügung standen.
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Diagramm 2: Altersverteilung
In 48 Fällen handelte es sich um einen Primärtumor, in einem Fall um ein Rezidiv.
Alle Karzinome wurden histopathologisch als Adenokarzinome klassifiziert.
Topographisch waren von 49 Pankreaskarzinomen 28 im Pankreaskopf lokalisiert,
10 im Korpus und 11 Tumoren im Schwanz des Pankreas.
Das computertomographisch ausgemessene Tumorvolumen lag zwischen 13,50 cm³
und 1000,0 cm³, im Median bei 70,0 cm³.
Die Stadieneinteilung erfolgte nach der UICC-Klassifikation von 1997 und ergab
folgende Aufteilung im untersuchten Patientengut: 9 Patienten im Stadium I, 4
Patienten im Stadium II, 10 Patienten im Stadium III und 26 Patienten im Stadium IV.
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Diagramm 3: UICC-Stadien
Nach der pTNM-Klassifikation wies ein Patient ein T1-Stadium auf, 23 Patienten
wiesen ein T2-Stadium auf, 17 Patienten ein T3-Stadium und 7 Patienten ein T4-
Stadium. Ein Patient ist aufgrund widersprüchlicher Angaben nicht zugeordnet
worden.
Im untersuchten Patientenkollektiv sind 26 Patienten bei Diagnosestellung
metastasenfrei, bei 23 Patienten hatte der Tumor bereits metastasiert.
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Diagramm 4: Metastasenstatus
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Hinsichtlich der Metastasenlokalisation ergab sich folgende Verteilung:
20
2
1
hepatisch
hepatisch + peritoneal
peritoneal
Diagramm 5: Metastasenlokalisation
Bei 20 Patienten metastasierte der Tumor in die Leber, bei 2 Patienten sowohl in die
Leber als auch ins Peritoneum, bei einem weiteren Patienten fand man
ausschließlich Metastasen im Peritoneum.
3.2 Methoden
3.2.1 Organisation
Die intraoperative Bestrahlung eines Tumors als multimodales Therapiekonzept
erfordert die Zusammenarbeit von Chirurgen und Radioonkologen. Die Klinik für
Strahlentherapie und die Chirurgische Klinik führen seit 1989 gemeinsam
intraoperative Bestrahlungen durch.
Die stationäre Aufnahme der Patienten und die perioperative Versorgung erfolgt über
die Chirurgische Klinik. Die operativen Maßnahmen werden im Zentral-OP
durchgeführt, die intraoperative Bestrahlung in der Klinik für Strahlentherapie. Beide
Einrichtungen liegen auf der selben Etage, so sind kurze Transferzeiten und ein
unproblematischer Transport gewährleistet.
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3.2.2 Praktische Durchführung
Entsprechend der Diagnose und individueller Therapieplanung erfolgt die jeweilige
Operation. Nach durchgeführter Resektion, Teilresektion oder Tumorfreilegung wird
in das entstandene Tumorbett oder über den Tumorbereich ein steriler Block aus
Styrodur eingesetzt. Auf die Funktion und die Besonderheit dieses Blockes wird in
Abschnitt 3.2.3.2 noch genauer eingegangen. Der so vorbereitete  Patient wird mit
einem mobilen Überwachungssystem in Begleitung des Chirurgen und des
Anästhesisten in den Beschleunigerbunker der Strahlenklinik gebracht. Die
Operation und der Transport finden auf einer höhenverstellbaren OP-Lafette statt, so
kann ein möglichst kurzer Abstand zwischen Tubus und Styrodur-Block eingestellt
werden. Dies ist die Voraussetzung für eine kurze Bestrahlungszeit und eine genaue
Dosierung der Elektronenstrahlung. Um den Patienten während des Transportes vor
Keimen zu schützen, wird er mit sterilen Tüchern abgedeckt, unterdessen ist der
unmittelbare Operationssitus mit selbstklebender steriler transparenter Opsite-Folie
abgeklebt.
Zur Bestrahlung wird der Patient mit einem mobilen Narkosegerät und
Überwachungsmonitoren im Bunker unter dem Elektronentubus des
Linearbeschleunigers plaziert. Zur besseren Einsicht des OP-Feldes kann die Folie
entfernt werden. Eine bestmögliche Positionierung wird durch die höhenverstellbare
OP-Lafette bzw. durch ein Schwenken der Gantry des Linearbeschleunigers erreicht.
Das Bestrahlungsfeld wird, ausgehend von der Tubusgröße, durch zusätzliche
Bleiabdeckungen im Tubus individuell konformiert. Nach dem Einrichten der
individuellen Bestrahlungsposition und der Errechnung der erforderlichen
Monitoreinheiten wird dann bestrahlt. Durch zwei Videoüberwachungskameras im
Bestrahlungsbunker können während der Bestrahlung die Vitalfunktionen des
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Patienten von außen durch die Anästhesisten kontrolliert werden.
Vor dem Rücktransport wird das Operationsfeld, falls eröffnet, erneut mit Opsite-
Folie abgeklebt und der Patient steril abgedeckt. Es folgt die Rückverbringung des
Patienten in den Zentral-OP. Dort wird der eingesetzte Styrodur-Block entfernt und
die jeweilige Operation beendet.
3.2.3 Verwendete Technik
3.2.3.1 Linearbeschleuniger
Die hier beschriebenen intraoperativen Betrahlungen wurden mit dem
Linearbeschleuniger „Saturne 20” der Firma General Electrics CGR durchgeführt, der
in der Klinik für Strahlentherapie auch für die perkutane Bestrahlung benutzt wurde.
Mit diesem Beschleuniger war es möglich, Photonenstrahlung der Grenzenergie 12
MV und 18 MV und Elektonenstrahlung der Energie 6 MeV, 9 MeV, 13 MeV, 17 MeV
und 20 MeV zu erzeugen. Seit 1998 wird mit einem neuen Linearbeschleuniger der
Firma Philipps (SL 15 bzw. SLi plus) gearbeitet.
Intraoperativ benutzt man ausschließlich hochenergetische Elektronenstrahlung.
Zur Strahlerzeugung werden Elektronen in einem Hohlleiter durch Synchronisation
nahezu auf Lichtgeschwindigkeit beschleunigt. Durch eine magnetische Umlenkoptik
wird der Strahl so manipuliert, daß er senkrecht zur Strahlerkopfachse austritt. Die
austretende Elektronenstrahlung wurde am CGR-Beschleuniger durch zwei
voneinander unabhängig einstellbare Trimmerpaare, die am Strahlerkopf angebracht
werden, fokussiert. Durch diese Trimmerpaare ist es möglich, ein rechteckiges
Strahlungsfeld zu erzeugen. Mit Hilfe eines Lichtvisiers, welches die Geometrie des
Strahlenfeldes zeigt, kann eine exakte Einstellung vorgenommen werden. Durch
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zusätzliche Verwendung einzelner Bleiblöcke können Hautareale oder andere nicht
zu bestrahlende Gebiete ausgespart werden.
Zur patientenindividuellen Dosisberechnung müssen Feldgröße, Elektronenenergie
und Fokus-Tumor-Abstand bekannt sein. Der Abstand ergibt sich durch die Länge
der Trimmer, den Abstand von den Trimmern zum Styrodur-Block und die
Styrodurblockdicke. Dosiert wurde bei der IORT auf das Dosismaximum, wobei die
Energie so gewählt wurde, daß das Zielvolumen von der 80%-Isodose erfaßt wurde.
Sind alle Parameter bekannt, können aus einer Standardtabelle die Monitoreinheiten
für eine Bestrahlung mit 20 Gy errechnet werden.
3.2.3.2 Styrodur-Block
Der Styrodur-Block ist eine Besonderheit der in Aachen durchgeführten
intraoperativen Bestrahlungen. In der IORT verwendet man in der Regel
Plexiglastubusse zur Strahlkollimation sowie zum Offenhalten des Operations- bzw.
Bestrahlungsareals.
Die Verwendung eines Styrodur–Blockes im Operationssitus ist eine Modifikation
und Alternative zu den sonst üblichen IORT-Tubussen.
Styrodur ist ein grün eingefärbter, extrudierter Polystyrol-Hartschaumstoff, der in
der Strahlentherapie sonst bei der Anfertigung individueller Bleiausblockungen als
Negativform dient.
Aufgrund seiner fehlenden Wasseraufnahmefähigkeit und einer guten
Wärmedämmwirkung findet er als Wärmedämmplatte im Baugewerbe Verwendung.
Der Schaumstoff wird von der Firma BASF in Ludwigshafen hergestellt und in Platten
von der Größe 200 x 50 cm² mit einer Dicke von 8 cm geliefert. Infolge der oben
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genannten physikalischen Eigenschaften und der luftäquivalenten Dichte ist dieses
Material bei der IORT gut einsetzbar. Schon im Vorfeld der Operation werden
verschieden große Blöcke gefertigt. Diese werden im OP-Bereich sterilisiert, gelagert
und stehen dem Chirurgen bei der Operation in verschiedener Größe zur Auswahl.
Nach erfolgter Tumorresektion wird ein Block in das entstandene Tumorbett
eingesetzt. Dabei sollte die verwendete Blockgröße so gewählt werden, daß sie das
ehemalige Tumorbett unter Einschluß eines allseitigen Sicherheitssaumes von 1-1,5
cm erfaßt. Diese „Aachener Methode“ hat sich auch aus praktischen Gründen
bewährt. Das Material Styrodur hat eine mit Luft vergleichbare Dichte (-1000 HE)
und kann bei der Dosisberechnung als Luft angenommen werden. Durch das
Einsetzen des Blockes werden strahlensensible Organstrukturen aus dem
Strahlengang gehalten, außerdem kann man so eine Blut- oder Sekretansammlung
mit der Dichte von Wasser oder Gewebe und entsprechender Dosisreduktion vor
dem Zielvolumen vermeiden. Weiterhin gestattet der Block durch seine definierte
Höhe eine genaue Abstandsbestimmung vom Fokus zum Zielvolumen.
Eine Untersuchung der Styrodur-Blöcke mit aufgebrachten
Thermolumineszensdosimetern ergab in der Auswertung eine Dosisverringerung von
ca. 3% im Zielvolumen, ein Wert, der insgesamt unbedeutend für die Effektivität einer
IORT ist [Sterken 1997].
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3.2.4 Energie- und Dosisverteilung
3.2.4.1 Energie
Die Bestrahlung der Patienten erfolgte mit sehr unterschiedlichen Energien, die
jeweilige Energiewahl richtete sich nach der erforderlichen Eindringtiefe im Gewebe.
Die Spannbreite lag zwischen 5 MeV und 17 MeV.
Von 49 Patienten sind 16 Patienten mit einer Energie von 9 MeV bestrahlt worden,
12 Patienten mit einer Energie von 13 MeV, 11 Patienten mit 6 MeV, 5 Patienten mit
17 MeV, 3 Patienten mit 15 MeV, je ein einzelner Patient mit 10 MeV bzw. mit 5
MeV.
Einen Überblick gibt das folgende Diagramm:
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Diagramm 6: Energie
3.2.4.2 Dosis
Die mit dem Linearbeschleuniger intraoperativ eingestrahlte Dosis lag bei 45 von 49
Patienten bei 20 Gy. Bei 2 Patienten wurde eine Dosis von 18 Gy appliziert, bei zwei
weiteren Patienten eine Dosis von 15 Gy. Diese Dosisreduktion war durch den
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jeweiligen Operationssitus bedingt, strahlensensible Organstrukturen konnten nicht
ausreichend wegtamponiert werden.
3.2.5 Chirurgie
3.2.5.1 Operationsverfahren
Nach individueller Therapieplannung, unter Berücksichtigung von Tumorgröße und
Lokalisation sowie Metastasenstatus und Allgemeinzustand des Patienten kamen
verschiedene Operationsverfahren zum Einsatz. Dabei war der unmittelbar
vorgefundene Operationssitus oft mitentscheidend für das weitere chirurgische
Vorgehen.
Das am häufigsten eingesetzte OP-Verfahren war die Operation nach WHIPPLE
(n= 19), gefolgt von der palliativ durchgeführten Explorative Laparotomie (n=17).
Alle Operationverfahren wurden mit einer entsprechenden intraoperativen
Bestrahlung kombiniert. Die Operationszeit lag zwischen 210 – 660 Minuten, im
Median bei 360 Minuten.
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Das folgende Diagramm vermittelt die Gesamtheit der durchgeführten Operationen:
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Diagramm 7: Operationsverfahren
3.2.5.2 Lokaler Resektionsstatus
Das Ziel der operativen Therapie ist die Tumorentfernung im Gesunden
einschließlich des regionalen Lymphabflussgebietes (R0-Resektion). Eine solche
Operation mit kurativer Zielsetzung konnte bei 20 von 49 Patienten durchgeführt
werden. In 4 Fällen blieben mikroskopische Tumorausläufer zurück (R1), bei 25
Patienten war nur eine makroskopisch inkomplette oder überhaupt keine Resektion
möglich (R2).
Die Grundlage zur Einstufung hinsichtlich der Radikalität einer Operation bildeten die
histologisch-pathologischen Gutachten sowie der Operationsbericht.
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3.2.6 Statistik
Sämtliche statistische Berechnungen wurden mit dem SPSS-Dateneditor 9.0 der
Firma SPSS Production Facility durchgeführt. Die medianen Überlebenszeiten
wurden mit der Methode nach Kaplan-Meier ermittelt, statistische Signifikanz
(p< 0.05) mit dem Log-Rank-Test überprüft.
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4 Ergebnisse
Im untersuchten Patientengut wurden von Februar 1989 bis Oktober 1996 insgesamt
49 Patienten mit einem Adenokarzinom des Pankreas intraoperativ bestrahlt, 31
Männer und 18 Frauen. Das Patientenalter lag zwischen 45 und 81 Jahren, im
Median bei 63 Jahren.
Die Operationszeit, einschließlich der IORT, lag zwischen 210-660 Minuten, im
Median bei 360 Minuten.
Die mediane Überlebenszeit (ÜLZ) für alle 49 Patienten ohne Berücksichtigung der
individuellen Tumorgröße, Lokalisation, OP- Verfahren und Metastasenstatus betrug
6,0 Monate.
4.1 Mediane Überlebenszeiten nach UICC-Stadien
Nach Stadieneinteilung der UICC von 1997 ließen sich folgende mediane
Überlebenszeiten ermitteln:
Im Stadium I befanden sich zum Zeitpunkt der durchgeführten Untersuchung
insgesamt 9 Patienten, hier war nur eine Mittelwertberechnung möglich, dieser
betrug 68,0 Monate.
Weitere 4 Patienten im Stadium II wiesen eine mediane Überlebenszeit von 11,9
Monaten auf.
Die mediane Überlebenszeit für 10 Patienten im Stadium III betrug 5,4 Monate.
Die meisten Patienten, 26 von 49, wiesen ein Stadium IV der UICC- Klassifikation
auf. Hierbei betrug das mediane Überleben insgesamt 3,8 Monate.
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Einen Gesamtüberblick vermittelt das folgende Diagramm:
Überlebensrate nach UICC-Stadien
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Diagramm 8: Überlebensrate nach UICC
4.2 Mediane Überlebenszeiten nach Metastasenstatus
Die mediane Überlebenszeit für 16 Patienten die „kurativ“ (R0) reseziert wurden und
keine Metastasen (M0) aufwiesen betrug 9,4 Monate, 4 weitere Patienten wurden
ebenfalls lokal vollständig reseziert, wiesen aber zugleich eine Fernmetastasierung
auf. Eine operative Entfernung dieser Fernmetastasen fand nicht statt. Bei diesen
Patienten lag die Überlebenszeit bei 6,5 Monaten.
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Überleben nach Metastasenstatus
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Diagramm 9: Überleben nach Metastasenstatus
Überlebensfunktionen
M = 0
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Diagramm 10: Überlebensrate ohne Metastasen
Ergebnisse
34
Überlebensfunktionen
M = 1
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Diagramm 11: Überlebensrate mit Metastasen
Bei einem großen Anteil von Patienten blieben mikroskopische (R1-Resektion) oder
makroskopische (R2-Resektion / Explorative Laparotomie) Tumorreste zurück, bei 19
von diesen Patienten war der Tumor bereits metastasiert (M1), 10 Patienten waren
zum Operationszeitpunkt metastasenfrei.
Die medianen Überlebenszeiten betrugen bei diesen beiden Gruppen 3,5 und 3,4
Monate.
4.3 Komplikationen
Bei den untersuchten 49 Patienten kam es in keinem Fall zu intraoperativen
Komplikationen. Bei 36 der 49 durchgeführten intraoperativen Bestrahlungen (73%)
war der Verlauf völlig komplikationslos. 3 Patienten (6%) entwickelten eine
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postoperative Wundinfektion, 2 Patienten (4%) bekamen pulmonale / respiratorische
Probleme.
Den Gesamtüberblick gibt folgende Tabelle:
Komplikationen Anzahl %
Keine Komplikationen 36 73%
Pulmonale Komplikationen 2 4%
Postop. Diabetes mellitus 1 2%
Postop. Wundinfektion 3 6%
Ileus 1 2%
Prolongierte Darmatonie 2 4%
Blutung 2 4%
Fistelung 1 2%
Nekrose gr. Magenkuvertur 1 2%
Diagramm 12: Komplikationen
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5 Diskussion
Der aktuelle Trend in der onkologischen Behandlung lokal fortgeschrittener
gastrointestinaler Karzinome, insbesondere Pankreaskarzinome, stellt die
Kombination von Chirurgie, Strahlentherapie und hochdosierter Chemotherapie dar.
Dabei werden die einzelnen Therapiebestandteile im zeitlichen Verlauf der
Behandlung in den unterschiedlichen Institutionen und Kliniken ganz unterschiedlich
miteinander kombiniert. Sowohl die postoperative adjuvante als auch der Einsatz als
neoadjuvante Radiochemotherapie mit anschließender Operation kommen dabei zur
Anwendung.
In den letzten Jahren hat die Inzidenz des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas
weltweit zugenommen. Nahezu 60 bis 80 % der Pankreaskarzinome befinden sich im
Pankreaskopf, etwa 20 % im Pankreasschwanz [Berger et al. 1994 a, Andren-
Sandberg et al. 1991].
Trotz multimodaler Behandlungskonzepte ist die Prognose von Patienten mit
Pankreaskarzinom auch unter den heute gegebenen fortgeschrittenen Möglichkeiten
der Chirurgie, Radiotherapie und internistischen Onkologie unverändert sehr schlecht
und in der Regel infaust geblieben. Ursache für die schlechte Prognose ist die oft
bereits bei Diagnosestellung vorhandene Lebermetastasierung und / oder eine lokale
Inoperabilität. Leider liegt bei etwa 50 % der Patienten mit einem Pankreaskarzinom
ein solche Fernmetastasierung vor, im eigenen Patientengut hatte der Tumor bei 23
von 49 Patienten bereits metastasiert. Die Fünf-Jahres-Überlebensraten werden
anhand der verfügbaren Literaturdaten sehr unterschiedlich angegeben, sie liegen
zwischen 2 und 20 % [Hoffmann et al. 1998, Staley et al. 1996, Trede et al. 1998 ,
Calvo et al. 1992].
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Die klinische Symptomatik von Patienten mit Pankreaskarzinom besteht nur in relativ
seltenen Fällen in einem schmerzlosen Ikterus bei Pankreaskopfkarzinom aufgrund
einer Choledochuskompression. Bei dieser Konstellation findet man gelegentlich
Pankreaskarzinome in einem Frühstadium, welche vielleicht prognostisch noch
relativ günstig sind. Häufig wird die Diagnose wegen diffuser retroperitonealer
Schmerzen gestellt. Die Symptome des allgemeinen körperlichen Verfalls mit
erheblicher Gewichtsabnahme, zunehmender Leistungsschwäche und Inappetenz
entsprechen in der Regel einem weit fortgeschrittenen Tumorstadium. Hinzutreten
können lokale Beschwerden durch Passagebehinderungen im Bereich des
Duodenums. Eine radikale Resektion im Sinne einer kurativen Intention ist unter
solchen Voraussetzungen nicht mehr möglich. Neben dem Ziel der primären Kuration
ist daher für die meisten Patienten einen effektive Palliation zur Linderung der
Symptomatik und eine Sicherstellung einer ausreichend guten (Rest-) Lebensqualität
von großer Bedeutung.
Insgesamt sind nur etwa 10 bis 20 % der Patienten mit kurativer Zielsetzung
resektabel, das heißt, bei einem großen Teil der Patienten sind zwar keine
Fernmetastasen vorhanden, dennoch ist das lokal fortgeschrittene Karzinom operativ
nicht vollständig entfernbar [Connolly et al. 1987, Griffin et al. 1990, Ozaki et al. 1991
b, Berger et al. 1994 b].
Die radikale Resektion des Tumors (in der Regel die Pankreatikoduodenektomie bei
Pankreaskopfkarzinom) stellt die einzige Chance auf eine Heilung dar. Jedoch sind
auch nach radikaler Operation lokale Rezidive in mehr als 50 % der Fälle, in
einzelnen Untersuchungen in bis zu 80 % der Fälle, beschrieben worden. Für alle
Patienten zusammengenommen beträgt die mediane Überlebenszeit nur etwa 6
Monate. [Trepper et al. 1976, Gudjonsson et al. 1987 b, NCI 1991].
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Im eigenen untersuchten Patientenkollektiv betrug die mediane Überlebenszeit für
alle 49 Patienten exakt 6,0 Monate.
Will man verschiedene Therapieregime beim Pankreaskarzinom miteinander
vergleichen und gegenüberstellen, sollte eine grundsätzliche Einteilung hinsichtlich
einer kurativen oder einer palliativen Indikation vorgenommen werden.
5.1 Kurativer Therapieansatz
Erscheint eine komplette Tumorresektion (R0) technisch möglich, so liegen die
medianen Überlebenszeiten nach alleiniger radikaler Operation nach
Literaturangaben zwischen 10 und 24 Monaten. Überwiegend handelt es sich um
Publikationen, die klinikinterne Vergleiche mit weiteren Patientenkollektiven mit
zusätzlichen adjuvanten Maßnahmen darstellen, wobei es sich in der Regel um
nichtrandomisierte, teilweise historische Vergleiche handelt. Shibamoto et al.
berichten von medianen Überlebenszeiten von 10 Monaten, Zerbi et al. von 12
Monaten, Glaser et al. von 14 Monaten, Willett et al. von 18 Monaten und Abe et al.
von 10,5 Monaten. Die Mehrzahl der Veröffentlichungen berichtet von medianen
Überlebenszeiten in der Größenordnung 10 bis 15 Monate [Willett et al. 1996, Glaser
et al. 1995, Shibamoto et al. 1990 a, Abe et al. 1993 b, Zerbi et al. 1994 a].
Die lokale Ausbreitung des Pankreaskarzinoms erfolgt häufig nicht nur in den
Lymphbahnen, sondern auch entlang der Nervenscheiden, die in besonders großer
Menge in dieser anatomischen Region vorhanden sind (Nervenausläufer des
Ganglion coeliacum) [Bodner 1994, Shibamoto et al. 1996].
Aufgrund dieser tumorbiologischen Gegebenheiten erweisen sich auch vermeintliche
Radikaloperationen im weiteren Verlauf oft nur als R1-Resektionen, welche durch
eine hohe Lokalrezidivrate und ein im Vergleich zu „echten“ R0-Resektionen
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verschlechtertes Gesamtüberleben der betreffenden Patienten gekennzeichnet sind
[Willett et al. 1993 a, Dobelbower et al. 1991].
Grundsätzlich ist die Einschätzung als R0-, R1- oder R2-Resektion, wenn überhaupt
mit einer gewissen Sicherheit durchführbar, aus vielen Publikationen nicht exakt
erkennbar. Dieser Hintergrund ist bei der Interpretation sämtlicher, auch
multimodaler, Therapiemaßnahmen zu berücksichtigen [Willich 1995 a].
Ergänzt man die radikale Resektion durch adjuvante strahlentherapeutische
Behandlungsmaßnahmen wie die IORT, ergeben sich mediane Überlebenszeiten,
die etwas über denen nach alleiniger radikaler Operation liegen. Das mediane
Überleben liegt in den zur Verfügung stehenden Literaturberichten zwischen 8,5 und
24 Monaten. Zerbi et al. berichtet von 19 Monaten, Abe et al. von 8,5, Glaser et al.
von 18 Monaten [Abe et al. 1993 c, Glaser et al. 1995 b, Zerbi et al. 1994 b, Coia et
al. 1992, Roldan et al. 1988].
Im eigenen Patientengut war bei 16 von 49 Patienten eine R0-Resektion
einschließlich einer IORT durchgeführt worden, die mediane Überlebenszeit dieser
Patienten betrug 9,4 Monate. Zum Zeitpunkt der Operation waren alle 16 Patienten
fernmetastasenfrei (M0). Bei 4 weiteren Patienten konnte ebenfalls eine radikale
Operation durchgeführt werden, jedoch war der Tumor zum Operationszeitpunkt
bereits metastasiert. Eine Resektion der Metastasen wurde nicht durchgeführt. Bei
diesen Patienten lag die mediane Überlebenszeit bei 6,5 Monaten.
Der Einsatz einer perkutanen postoperativen Bestrahlung nach kurativer Operation
eines Pankreaskarzinoms erbrachte im Vergleich ähnliche mediane
Überlebenszeiten: Abe et al. berichtet von 14 Monaten, Willett et al. von 19 Monaten,
eine randomisierte Studie der Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) nennt 20
Monate als medianes Überleben [Abe et al. 1982 b, Willett et al. 1993 b, GITSG
1979, Kokubo et al. 1997].
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Ein weiterer vielversprechender Ansatz in der Therapie des Pankreaskarzinoms
scheint die Kombination von radikaler Operation, IORT und postoperativer
perkutaner Bestrahlung (EBRT) zu sein. Ein solcher Effekt könnte aus den
Erfahrungen der Jefferson-Universität abgeleitet werden. Das mediane Überleben
liegt mit 26 Monaten ausgesprochen günstig, die Überlebensresultate mit 26 % nach
3 Jahren erscheinen vielversprechend [Mohiuddin et al. 1994]. Zu ähnlichen
interessanten Ergebnissen scheinen auch andere Arbeitsgruppen zu kommen, nach
R0-Resektion mit anschließender IORT und postoperativer EBRT, wird von
medianen Überlebenszeiten von 17,5 Monaten, 12,8, 15,0 und 15,5 Monaten
berichtet [Dobelbower et al. 1997, Hosotani et al. 1997 a, Nishimura et al. 1997 a,
Abe et al. 1993 d, Brüwer et al. 2000 a]. Die französische Universität Lyon berichtet
in Zusammenhang mit diesem Behandlungsschema von 2 Patienten mit einem
Langzeitüberleben von 48 und 72 Monaten [Gilly et al. 1997].
Ein weiteres interessantes Verfahren besteht in dem Therapiekonzept des MD
Anderson Hospital in Houston / USA. Hier wurde eine neoadjuvante
Radiochemotherapie durchgeführt, bestehend aus einer fraktionierten Bestrahlung
bis 50,4 Gy, unter Einschluß der Leber bis 23,4 Gy, kombiniert mit 5-Fluorouracil (5-
FU) als Dauerinfusion. Nach einem Restaging wird eine R0-Resektion mit einem
IORT-Boost von 10–20 Gy durchgeführt [Rich 1994 a, Komaki et al. 1992].
Die mediane Überlebenszeit für dieses Patientenkollektiv lag bei 18 Monaten. Durch
die präoperative Radiochemotherapie kann möglicherweise die Implantation und
Dissemination von Tumorzellen bei der Laparotomie eingeschränkt werden. Mitunter
kann sich ein Down-Staging und damit die Operabilität eines vormals unresektablen
Karzinoms ergeben. Bei Tumorprogression und Auftreten von Metastasen kann das
Verfahren an die individuelle Krankheitsentwicklung des Patienten angepaßt werden.
Damit muß einem Teil der Patienten die eingreifende Radikaloperation nicht mehr
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zugemutet werden. Die Arbeitsgruppe um Hoffman beschreibt bei ebenfalls
neoadjuvanter Radiochemotherapie und IORT ein medianes Überleben von 17
Monaten [Hoffman et al. 1995]. Leider sind die Ergebnisse aufgrund zumeist
fehlender Randomisierung oder geringer Fallzahlen nur eingeschränkt verwertbar,
zeigen jedoch einen interessanten Ausblick in die Zukunft der Therapie des
Pankreaskarzinoms.
Verglichen mit den eigenen Ergebnissen, mediane Überlebenszeit von 9,4 Monaten
bei durchgeführter R0-Resektion und ausschließlicher IORT mit 20 Gy, muß man
über weitere adjuvante Maßnahmen in Sinne einer zusätzlichen prä- oder
postoperativen EBRT nachdenken. Die erreichten Überlebenszeiten der oben
erwähnten Autoren diesbezüglich erscheinen vielversprechend, randomisierte und
prospektive Studien sollten sich anschließen. Auch ein mögliches Down-Stading, im
Rahmen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie erhöht vielleicht für einige
Patienten die Chance auf eine kurative Tumorresektion. Eine radikale und restlose
Entfernung des Tumors bildet nach wie vor die Grundlage für eine potentielle
Kuration des Patienten [Brüwer et al. 2000 b, Ouchi et al. 1998].
5.2 Palliativer Therapieansatz
Ist eine makroskopisch vollständige Tumorresektion nicht möglich, so sind die
Überlebensergebnisse auch unter Hinzufügung adjuvanter und / oder neoadjuvanter
Therapiemaßnamen sehr limitiert. Dabei liegen die medianen Überlebenszeiten nach
Angaben in der Literatur zwischen 3 und 13 Monaten, Langzeitüberlebene werden so
gut wie nie beobachtet. Im Hinblick auf das Langzeitüberleben scheint es keine
große Rolle zu spielen, ob die betreffenden Patienten ausschließlich operativ
behandelt werden (R1-/R2-Resektion, palliative Bypass-Operation), oder ob die
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palliative Operation mit einer IORT oder einer EBRT kombiniert wird [Kasperk et al.
1993, Dobelbower et al.1993, Latz et al. 1993, Wiegel et al. 2000 a].
Im eigenen untersuchten Patientenkollektiv lagen die medianen Überlebenszeiten bei
Patienten nach Tumorteilresektion oder explorativer Laparotomie mit anschließender
IORT, jedoch ohne Fernmetastasierung, bei 3,4 Monaten. Beim überwiegenden
Patientenanteil, 19 Patienten insgesamt, der einer Palliativoperation und einer
intraoperativen Bestrahlung als Therapiemaßnahme zugeführt wurde, war der Tumor
bereits metastasiert. Diese Patientengruppe erreichte ein medianes Überleben von
3,5 Monaten.
Einzelne Publikationen mit intensivierten Bestrahlungsprotokollen geben verbesserte
Daten an, sie berichten von medianen Überlebenszeiten von 13,3 Monaten bzw.
einer 2-Jahres-Überlebensrate von 14 % [Schönekäs et al. 1995, Nishimura et al.
1997 b]. Die Erweiterung der Therapiemaßnahmen Operation und IORT um eine
zusätzliche postoperative EBRT und / oder eine Chemotherapie scheinen das
mediane Überleben auch bei palliativer Operation weiter zu verbessern.
Verschiedene Kliniken erreichen mitunter mediane Überlebenszeiten von 12,8 , 16
bzw. 16,5 Monaten [Hosotani et al. 1997 b, Tepper et al. 1987 a, Mohiuddin et al.
1995]. Kombiniert man eine Palliativoperation mit einer IORT und verabreicht man
zusätzlich präoperativ Radiosensitizer (z.B. KU-2285, ein fluoriertes Nitroimidazol)
ließen sich mediane Überlebensraten von 11 Monaten erreichen [Shibamoto et al.
1997, Wiegel et al. 2000 b]. Kobari et al. infundiert lymphozyten-aktivierte Killerzellen
im Rahmen einer Immuntherapie direkt über die Pfortader in die Leber. In
Kombination mit Operation und einer IORT erreicht seine Testgruppe eine
Überlebensrate von 36% nach 3 Jahren [Kobari et al. 2000].
Über eine IORT nach präoperativer Bestrahlung ohne dann folgende Tumorresektion
liegen nur wenige Daten vor. Die vergleichsweise günstigen Angaben von 14,9
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Monaten als medianes Überleben konnten bisher nicht bestätigt werden [Garton et
al. 1993, Rich 1994 b].
Ein zusätzlicher Palliativeffekt der IORT in der Therapie des Pankreaskarzinoms ist
die in zahlreichen Literaturberichten beschriebene rasche und suffiziente
Schmerzlinderung. Sie kann bei 60 bis 90 % der betreffenden Patienten erreicht
werden, tritt in der Regel innerhalb einer Woche ein und hält für mehrere Monate an
[Willich 1995 b, Tepper et al. 1987 b, Shibamoto et al. 1990 b, Rich 1984 b].
Im eigenen Patientengut war eine Datenerhebung hinsichtlich der postoperativen
Schmerzausschaltung und Schmerzmedikation aufgrund fehlender oder
unvollständiger Dokumentation retrospektiv nicht möglich. Um eine adäquate
Schmerzlinderung zu erzielen, erfolgte häufig bereits präoperativ eine hochdosierte
Alkoholinstillation ins Ganglion coeliacum [Kasperk et al. 1995].
5.3 Komplikationen
Die kausale Zuordnung postoperativer Frühkomplikationen in multimodalen
Behandlungsschemata, in denen die intraoperative Strahlentherapie kaum jemals für
sich allein, sondern nahezu immer in Kombination mit größeren palliativ-
chirurgischen Maßnahmen oder mit einer radikalen Pankreasresektion durchgeführt
wird, ist naturgemäß nicht einfach. Die Nebenwirkungen der IORT im Normalgewebe
sind sicherlich abhängig von der Dosis und der Behandlungsstrategie, die IORT wird
bei richtiger Dosierung und Anwendung im Allgemeinen jedoch gut toleriert.
Wird die IORT als Boost-Bestrahlung in mäßigen Dosen von 10 bis 15 Gy kombiniert
mit einer konventionellen perkutanen Bestrahlung (etwa 50 Gy in 5 Wochen)
gegeben, dann sollte sie im ehemaligen Tumorbett (Normalgewebe) und / oder bei
nichtresektablen Karzinomen gut toleriert werden. Ausführliche prospektive klinische
Studien zur IORT haben eine akzeptable Toxizität bei mäßigen Dosen (15 bis 20 Gy)
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einschließlich perkutaner konventioneller Nachbestrahlung ergeben [Calvo et al.
1992, Cromack et al. 1989 b, Avizonis et al. 1989 b, Tepper et al. 1984, Pisters et al.
1998 a].
Andererseits ist wiederholt über eine hohe Toxizität einschließlich irreversibler
Gewebeschäden mit IORT-Dosen von 20 bis 25 Gy und 45 bis 50 Gy perkutaner
Radiotherapie auf Ureter, periphere Nerven und Duodenum berichtet worden [Shaw
et al.1990, Sindelar et al. 1985].
Aus der eigenen Erfahrung, mit einer durchschnittlichen IORT-Dosis von 20 Gy ohne
perkutane Nachbestrahlung, läßt sich die IORT als ein komplikationsarmes
Verfahren beschreiben. Von insgesamt 49 behandelten Patienten entwickelten 36
Patienten (73%) überhaupt keine postoperativen Komplikationen. In 3 Fällen
entwickelte sich eine postoperative Wundinfektion (6%), 2 Patienten bekamen
respiratorische Probleme (4%), jeweils 2 Patienten (4%) eine prolongierte
Darmatonie und eine Nachblutung. Die übrigen Nebenwirkungen (Fistelung,
postoperativer Diabetes mellitus) lagen im 2%-Bereich. Ob gerade diese
aufgetretenen Komplikationen IORT-spezifisch sind, oder ob sie im Rahmen der
durchgeführten Operation entstanden sind, läßt sich nicht differenzieren.
Man kann die Morbidität der IORT als akzeptabel bezeichnen, obwohl es Studien
gibt, die ein erhöhtes Risiko für postoperative Komplikationen durch eine zusätzliche
IORT gefunden haben [Cromack et al. 1989 c].
Allerdings gibt es auch Spätkomplikationen, welche als Bestrahlungsfolge anzusehen
sind – insbesondere bei der palliativen Bestrahlung von Pankreastumoren, die das
Duodenum miteinbezieht. Strahlenduodenitis, Ulzerationen, Narbenstenosen und
Strikturen können mögliche Folgen sein. Des weiteren kann es im Rahmen einer
IORT zu retroperitonealen Fibrosen, insbesondere auch der mesenterialen Gefäße
und der Arteria hepatica kommen [Hoekstra et al. 1988, Noyes et al. 1992 b].
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In diesem Zusammenhang sollte man sich um eine maximale Aussparung des
gesunden Normalgewebes bemühen (operative Fixierung, Strahlkolimatoren).
Eine weitere Orientierung zur Komplikationspropylaxe können Publikationen zur
Toleranzdosis verschiedener Gewebetypen und in bedingtem Maße auch
Tierexperimente sein. Die meisten Kliniken favorisieren 20 Gy beim Menschen als
gut tolerierte Maximaldosis der IORT (im Abdominalbereich).
Die Nieren und Nerven scheinen empfindlicher zu reagieren (15 Gy), die Ureteren
verkraften mitunter auch ein intraoperative Dosis von 30 Gy [Kinsella et Sindelar
1996, Ahmadu-Suka et al. 1988, Frommhold 1996 c].
Tierexperimente haben Veränderungen von Normalgewebe unter steigenden Dosen
von IORT (10 bis 40 Gy) mit und ohne zusätzliche perkutane Bestrahlung (50 Gy in 5
Wochen) gezeigt. Schwere Spätschäden wurden nach hohen Einzeldosen (über 25
Gy) in den meisten analysierten Geweben beschrieben. Die Übertragung dieser
Ergebnisse aus Tierversuchen in die klinische Situation der Pankreaskarzinome ist
problematisch. Die Befunde scheinen aber relevant und besitzen gewisse
Schlüsselinformationen für die Entwicklung des Wissens über die IORT hinsichtlich
der Gewebetoleranz, besonders unter dem Aspekt einer Intensivierung der
kombinierten Radiochemotherapie [Gillete et al. 1991, Tepper et al. 1986 b].
Die adjuvante Nutzung der intraoperativen Strahlentherapie ist seit Mitte der 70er
Jahre in vielen Kliniken und Institutionen ein etabliertes Therapieverfahren. Gerade
beim Pankreaskarzinom mit der häufig positiven Histologie am retroperitonealen
Schnittrand bietet diese Therapieform in Verbindung mit einer radikalen Resektion
theoretisch große Vorteile. Diese liegen in der Applikation einer hohen Einzeitdosis
bei einem in der Regel gut zu definierenden Zielvolumen (Restpankreas bzw.
Pankreasbett mit angrenzenden Lymphknotenstationen), wobei die
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Nebenwirkungsrate wegen des steilen Dosisabfalls der schnellen Elektronen bei
einer Dosis von 10 bis 20 Gy gering ist [Frommhold 1996 d, Willich 1996 b].
Hierdurch kann eine Erhöhung der lokalen Tumorkontrolle erreicht werden. Darüber
hinaus findet die IORT auch als palliatives Therapiekonzept bei nicht mehr
resektablen Pankreastumoren eine breite Anwendung [Willich 1996 c].
Der augenblickliche Trend in der Therapie des Pankreaskarzinoms, sowohl unter
kurativer als auch unter palliativer Zielsetzung, entwickelt sich in Richtung einer
kombinierten Radiochemotherapie auf der Grundlage einer maximal möglichen (R0-)
Resektion. Als erfolgsversprechend scheint die Kombination aller drei Verfahren zu
sein, der kurativen bzw. palliativen Resektion in Verbindung mit einer IORT und der
prä- oder postoperativen Radiochemotherapie. An Zentren mit großer Erfahrung
beträgt die lokale Tumorkontrollrate dann zwischen 80 und 90 %, wobei die
zusätzliche Toxizität der IORT gering zu sein scheint [Miller et al. 1998, Pisters et al.
1998 b, Yeo et al. 1997].
Auch neuere chemotherapeutische Substanzen (Taxane und Gemcitabine) werden
im Hinblick auf ihre Wirkung beim metastasierten Pankreaskarzinom
vielversprechend untersucht [Blackstock et al. 1998, Shewach et Lawrence 1996].
Schließlich gilt es, in innovativen, randomisierten Studien zu klären, ob der
neoadjuvante oder adjuvante Einsatz der Radio-(Chemo-)therapie einen positiven
Einfluß auf das mediane Überleben bzw. auf eine Verbesserung des
Langzeitüberlebens hat. Zur weiteren Evaluierung sollten Multicenterstudien
durchgeführt werden, um die möglichen Vorteile bei höherem Therapieaufwand und
Nebenwirkungspotential objektiv zu definieren. Die bisherigen Daten sind aufgrund
kleiner Patientenkollektive zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht aussagekräftig genug.
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6 Zusammenfassung
Die Prognose für Patienten mit einem Pankreaskarzinom ist trotz multimodaler
Therapieregime unverändert schlecht. Das Pankreaskarzinom besitzt, bei
zunehmender Inzidenz, die höchste Letalität aller Malignome des
Gastrointestinaltraktes, die 5-Jahres-Überlebensrate liegt zwischen 3 und 10%, etwa
95% aller Patienten sterben innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung.
Bedingt durch den lange Zeit klinisch stummen Verlauf, die dadurch häufige lokale
Inoperabilität und / oder bereits erfolgte Fernmetastasierung, ist ein kurativer Ansatz
mit radikal chirurgischem Vorgehen im Frühstadium meist nicht mehr möglich. Neben
dem primären Ziel der operativen Kuration ist daher für die meisten Patienten eine
effektive Palliation zur Linderung der Symptomatik und Sicherstellung einer
ausreichend guten (Rest-) Lebensqualität von großer Bedeutung.
Vor dem Hintergrund der unverändert schlechten Prognose des Pankreaskarzinoms
erfolgt der Einsatz der IORT als adjuvante Therapiemaßnahme als ein Teil eines
multimodalen Konzeptes.
Im eigenen untersuchten Patientenkollektiv betrug die mediane Überlebenszeit für
das Gesamtkollektiv aller operierten und intraoperativ bestrahlten Patienten 6,0
Monate. Die mediane Überlebenszeit der kurativ behandelten Patienten (R0/M0) lag
bei 9,4 Monaten, bei metastasierten Karzinomen nach radikaler R0-Resektion bei 6,5
Monaten. Bei Inoperabilität oder unvollständiger Resektion lag die mediane
Überlebenszeit im Stadium M0 bei 3,4 Monaten, im Stadium M1 bei 3,5 Monaten.
Der postoperative Verlauf war für 36 der 49 Patienten (73%) völlig komplikationslos,
bei 3 Patienten (6%) entwickelte sich postoperativ eine Wundinfektion, jeweils 2
Patienten (4%) entwickelten eine prolongierte Darmatonie, respiratorische Probleme
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und eine postoperative Nachblutung. Die übrigen postoperativen Komplikationen
lagen im 2%-Bereich (Fistelung, postoperativer Diabetes mellitus, Ileus, Nekrose der
großen Magenkuvatur).
Die augenblicklichen Therapieregime in der Behandlung des Pankreaskarzinoms
gehen auch weiterhin in Richtung einer Kombinationsbehandlung. Die therapeutische
Grundlage ist in der Regel die kurativ oder palliativ durchgeführte operative (Teil-)
Entfernung des Tumors. Als neoadjuvante und / oder adjuvante Maßnahmen werden
prä- und postoperative perkutane Bestrahlungen ergänzend eingesetzt und häufig
mit einer Chemotherapie kombiniert. Die IORT kann als Ergänzung der lokalen
Therapiemaßnahmen bei kurativ behandelten Patienten sinnvoll sein. Die
untersuchten Daten dieser Arbeit unterstreichen die Bedeutung der lokalen
Sanierung für die Überlebensdauer der Patienten aber auch in primär bereits
metastasierten Stadien. Als erfolgsversprechend scheint die Kombination aller drei
Verfahren zu sein, der kurativen bzw. palliativen Resektion in Verbindung mit einer
IORT und der prä- oder postoperativen Radiochemotherapie.
In Zukunft gilt es, in prospektiven und randomisierten Studien zu klären, welcher
neoadjuvante oder adjuvante Einsatz einer Radio-(Chemo-)therapie einen positiven
Einfluß auf das mediane Überleben bzw. auf eine Verbesserung des
Langzeitüberlebens hat. Für einen Patienten, der an einem Pankreaskarzinom
erkrankt ist, stellt ein um mehrere Monate (Jahre?) verbessertes und vielleicht
schmerzarmes Langzeitüberleben einen großen Benefit dar.
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